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esde  a  introduc¸ão  da  vacina  conjugada  contra  a  Hae-
ophilus  inﬂuenza  tipo  B  (Hib)  (VCHib)  em  programas  de
acinac¸ão  infantil,  houve  uma  eliminac¸ão  quase  total  da
eningite  por  Hib  em  países  de  alta  e  baixa  renda.1,2 Isso
esultou  da  imunizac¸ão  de  crianc¸as e  conferiu  protec¸ão
ireta  contra  a  doenc¸a invasiva  por  Hib  não  apenas  entre  as
rianc¸as  vacinadas,  mas  também  protec¸ão indireta  a  indiví-
uos  não  vacinados  por  meio  da  interrupc¸ão  de  transmissão
a  bactéria  em  comunidades  pela  vacinac¸ão  direcionada
 crianc¸as.3 Após  a  imunizac¸ão  infantil  com  a  VCHib,  a
treptococcus  pneumoniae  emergiu  como  a  principal  causa
e  meningite  bacteriana  na  maioria  dos  países,  embora
eguida  da  Neisseria  meningitidis  (32%)  em  alguns  países,
omo  o  Brasil.4 O  estudo  feito  por  Hirose  et  al.  nesta
dic¸ão  do  Jornal  sugere  que  há  uma  probabilidade  de  ainda
ais  mudanc¸as  no  perﬁl  epidemiológico  da  meningite  infan-
il  no  Brasil  desde  a  introduc¸ão  da  vacina  pneumocócica
onjugada  10-valente-polissacarídeo-Proteína-D  (PCV10)  no
rograma  de  vacinac¸ão  pública  em  marc¸o de  2010.5om  o  uso  do  Sistema  de  Informac¸ões  sobre  Doenc¸as de
otiﬁcac¸ão  Obrigatória  em  casos  conﬁrmados  de  meningite
neumocócica  no  estado  do  Paraná,  Hirose  et  al.  documen-
DOIs se referem aos artigos:
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.jpedp.2014.07.003,
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2014.11.001
 Como citar este artigo: Madhi SA. Pneumococcal conjugate vac-
ine and changing epidemiology of childhood bacterial meningitis.
 Pediatr (Rio J). 2015;91:108--10.
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e  meningite  pneumocócica  e  de  76%  na  incidência  de
bito  devido  à  meningite  pneumocócica  em  crianc¸as  com
enos  de  dois  anos.  Isso  ocorreu  após  dois  anos  da
ntroduc¸ão  da  PCV10  no  programa  de  vacinac¸ão  pública  no
rasil,  em  comparac¸ão  com  a  era  antes  da  PCV10.
Embora  essas  observac¸ões  sejam  encorajadoras,  é  impor-
ante  interpretar  os  achados  no  contexto  das  limitac¸ões  e
ossíveis  vieses  inerentes  a  sistemas  de  informac¸ão  pas-
ivos,  incluindo  a  variabilidade  na  completude  e  precisão
e  captac¸ão  de  casos  com  o  passar  do  tempo.  Isso  pode-
ia  inﬂuenciar  inadvertidamente  os  achados  decorrentes  de
studos  ecológicos  que  usam  essas  bases  de  dados  admi-
istrativas,  por  meio  da  superestimac¸ão do  impacto  da
CV  (caso  a divulgac¸ão  tenha  sido  subaproveitada  após  a
ntroduc¸ão  da  PCV)  ou  da  subestimac¸ão  de  seu  efeito  (caso
enha  havido  uma  divulgac¸ão  aprimorada  dos  casos  na  era
ós-PCV).  Uma  forma  de  abordar  essa  limitac¸ão  é  anali-
ar  registros  de  outras  doenc¸as nesses  sistemas  que  tenham
enos  probabilidade  de  ter  sido  afetados  pela  intervenc¸ão
ob  investigac¸ão  e  que  não  estejam  sujeitas  a  mudanc¸as
emporais.  Nesse  sentido,  teria  sido  útil  analisar  as  tendên-
ias  na  incidência  de  outras  causas  de  meningite  bacteriana,
omo  a  Streptococcus  do  Grupo  B  (EGB),  que,  embora  afete
rincipalmente  crianc¸as <  três  meses,  deve  manter-se  em
rande  parte  inalterada.6,7 Essa  análise  ‘‘muda’’  ajudaria
a  veriﬁcac¸ão  da  estabilidade  na  documentac¸ão de  casos
e  meningite  bacteriana  no  sistema  de  informac¸ão.  Da
esma  forma,  a  divulgac¸ão  das  tendências  de  incidência
or  sorotipo  vacinal  e  não  vacinal  (excluídos  os  sorotipos
ara  os  quais  pudesse  haver  protec¸ão cruzada  ou  que  fossem
onhecidos  por  sua  variabilidade  temporal)  fortaleceria


























































dPneumococcal  conjugate  vaccine  and  changing  epidemiolog
ainda  mais  a  interpretac¸ão dos  resultados  atuais.  Em  con-
trapartida,  as  tendências  em  meningite  devido  a  Neisseria
meningitidis  teriam  sido  menos  úteis  como  análise  ‘‘muda’’
das  variáveis,  já  que  está  sujeita  a  mudanc¸as  temporais  e
poderia  ser  igualmente  afetada  pela  introduc¸ão  de  vacinas
desenvolvidas  recentemente  contra  essa  bactéria.
Além  disso,  apesar  de  o  atual  estudo  detalhar  a  proporc¸ão
de  casos  de  meningite  pneumocócica  em  virtude  dos  soroti-
pos  da  PCV10  antes  da  era  da  PCV10  (58%)  e  durante  a era  da
PCV10  (46%),  os  resultados  não  foram  analisados  especiﬁca-
mente  com  relac¸ão às  mudanc¸as  especíﬁcas  do  sorotipo  da
vacina  na  incidência  de  meningite,  possivelmente  em  vir-
tude  de  a  aplicac¸ão  do  sorotipo  ter  sido  feita  em  <  50%
de  casos  isolados.  Adicionalmente,  o  estudo  provavelmente
não  tem  número  suﬁciente  de  casos  de  meningite  por  soroti-
pos  individuais  para  determinar  se  houve  protec¸ão  uniforme
contra  todos  os  sorotipos  ou  se  as  mudanc¸as  foram  especíﬁ-
cas  em  alguns  sorotipos,  como  1  e  5,  o  que  poderia  passar  por
uma  ﬂutuac¸ão natural  anualizada  na  incidência.  O  Sorotipo
1,  em  especial,  é  uma  grande  causa  de  meningite  pneu-
mocócica  em  alguns  contextos,8 que,  apesar  de  incluído
na  PCV10  (e  na  PCV13),  poderia  ter  diminuído  rapidamente
devido  às  ﬂutuac¸ões  naturais  em  sua  incidência,  que  estava,
temporária  e  coincidentemente,  relacionada  à  introduc¸ão
da  PCV.
Assim,  embora  a  diminuic¸ão  na  incidência  de  meningite
pneumocócica,  que  esteve  temporariamente  relacionada  à
vacinac¸ão  infantil  com  a  PCV10  neste  estudo  ecológico,
seja  promissora,  os  resultados  precisam  ser  corroborados
por  estudos  adicionais  sobre  a  eﬁcácia  da  vacina  no  mesmo
contexto.  Esses  estudos  vieram  recentemente  do  Brasil,
incluindo  um  estudo  caso-controle  multicentralizado  sobre
a  doenc¸a pneumocócica  invasiva  (DPI),  que  incluiu  casos  de
meningite.9 No  segundo  estudo,  Domingues  et  al.  relataram
que  a  vacinac¸ão  com  PCV10  com  o  uso  da  série  principal  de
três  doses  (aos  dois,  quatro  e  seis  meses  de  idade)  e  uma
dose  de  reforc¸o aos  12  meses  de  idade  foi  associada  a  uma
reduc¸ão  de  84%  (IC  de  95%:  66-92)  na  DPI  por  sorotipo  da
PCV10  e  também,  notavelmente,  a  uma  reduc¸ão de  78%  (IC
de  95%:  41-92)  nos  sorotipos  correspondentes  à  vacina  (6A  e
19A),  nos  quais  a  reatividade  imunológica  cruzada  foi  rela-
tada  de  estudos  antecipados  sobre  imunogenicidade.10 Isso
indica  que  a  formulac¸ão  da  PCV10  impediu  de  maneira  eﬁ-
caz  a  DPI  em  virtude  de,  no  mínimo,  12  sorotipos,  incluindo
o  sorotipo  19A  (EV:  82%;  IC  de  95%:  11-96).  O  Sorotipo  19A
surgiu  previamente  como  um  sorotipo  importante  que  cau-
sava  uma  ‘‘doenc¸a substituta’’  após  a  introduc¸ão  da  vacina
pneumocócica  conjugada  7-valente-polissacarídeo-proteína
CRM197 (PCV7)  em  programas  de  vacinac¸ão  de  certos  paí-
ses  de  alta  renda,  devido,  em  grande  parte,  à  expansão
clonal  de  cepas  resistentes  a  antibióticos  pré-existentes.11
Além  disso,  a  expansão  clonal  de  outros  sorotipos  que  não
PCV7,  incluindo  os  sorotipos  1,  3,  7F,  22F  e  33F,  foi  observada
no  Reino  Unido  após  a  vacinac¸ão  por  PCV7.12 A  eﬁcácia  da
PCV10  contra  a  DPI  é  corroborada,  ainda,  por  um  teste  de
controle  randomizado  em  bloco  de  PCV10  feito  na  Finlândia,
no  qual  a  eﬁcácia  da  vacina  foi  de  100%  para  o  cronograma
de  dosagem  3  +  1  e  de  93%  para  uma  série  básica  de  duas
doses  seguida  por  uma  dose  de  reforc¸o.13
Apesar  das  limitac¸ões  deste  estudo,  os  resultados  são,
ainda  assim,  compatíveis  com  o  impacto  da  vacinac¸ão





m  países  de  alta  renda.  Uma  análise  recente  do  efeito  da
CV7  sobre  a  meningite  pneumocócica  em  países  da  Europa
 da  América  do  Norte  documentou  reduc¸ões de  meningite
or  sorotipo  vacinal  de  59%  no  espac¸o de  um  ano  após  a
ntroduc¸ão  nos  EUA  e  de  até  100%  em  alguns  países  entre  as
aixas  etárias  visadas  para  vacinac¸ão.14 Além  disso,  muitos
studos  apresentaram  um  declínio  na  incidência  de  menin-
ite  por  sorotipo  vacinal  entre  as  faixas  etárias  não  visadas
ara  vacinac¸ão.  Nos  EUA,  esse  declínio  entre  as  faixas  etá-
ias  não  vacinadas  com  PCV  foi  ligeiramente  menor  (59%
 65%  de  reduc¸ão)  em  comparac¸ão  com  o  observado  em
rianc¸as  com  menos  de  um  ano  (83%  de  reduc¸ão) dez  anos
pós  a  introduc¸ão  da  PCV7.15 Isso  reﬂete  certa  transmissão
ontínua  de  sorotipos  vacinais  mesmo  em  países  como  os
UA  e  possivelmente  um  retardamento  na  materializac¸ão
e  protec¸ão  indireta  com  relac¸ão ao  efeito  direto  entre  fai-
as  etárias  visadas  para  vacinac¸ão.  Da  mesma  forma  que  a
CHib,  o efeito  indireto  da  vacinac¸ão com  PCV  de  crianc¸as na
rincipal  faixa  etária  do  reservatório  de  colonizac¸ão  pneu-
ocócica  e  da  fonte  de  transmissão  nas  comunidades  está
elacionado  ao  fato  de  que  a  vacinac¸ão  reduz  o  risco  da
quisic¸ão  de  colonizac¸ão  nasofaríngea  por  meio  de  soroti-
os  vacinais.16 Consequentemente,  existe  uma  interrupc¸ão
a  transmissão  dos  sorotipos  vacinais  na  comunidade  e  uma
educ¸ão  na  aquisic¸ão  desses  sorotipos  mesmo  entre  indiví-
uos  não  vacinados,  o  que  evita,  assim,  que  desenvolvam  DPI
incluindo  meningite).3 Embora  o  estudo  de  Hirose  et  al.  não
enha  analisado  o  efeito  da  vacinac¸ão  com  PCV10  na  infân-
ia  sobre  a  incidência  de  meningite  pneumocócica  em  faixas
tárias  não  vacinadas  com  a  PCV,  os  achados  de  Hammitt  et
l.  no  Quênia  justiﬁcam  que  a  PCV10  (da  mesma  forma  que
 PCV7  e  a PCV13)  resulta  na  protec¸ão indireta  da  comuni-
ade  contra  a  colonizac¸ão  pneumocócica  (e,  consequente  e
rovavelmente,  contra  a  doenc¸a).17
Apesar  do  sucesso  na  reduc¸ão da  incidência  de  menin-
ite  pneumocócica,  ela  continuou  sendo  a causa  principal
a  meningite  bacteriana  nos  EUA  (58%)  sete  anos  após  a
ntroduc¸ão  da  PCV7,  embora  tenha  ﬁcado  atrás  da  EGB
esses  <  18  anos.7 Além  disso,  a  proporc¸ão  de  fatalida-
es  por  meningite  pneumocócica  permaneceu  inalterada
os  EUA  e  no  Reino  Unido  durante  o  período  de  vacinac¸ão
om  PCV  (14%-16%),7,12,18 bem  como  no  atual  estudo,  que
ompara  os  períodos  antes  da  PCV  (31%)  e  após  a  PCV
19%,  p  =  0,25).  Adicionalmente,  existe  ainda  uma  alta  taxa
63%)  de  sequelas  neurológicas  em  crianc¸as sobreviven-
es  de  meningite  pneumocócica,  independentemente  de  a
quisic¸ão  ocorrer  devido  aos  sorotipos  na  vacina  PCV7.18
om  a  expectativa  de  reduc¸ões  adicionais  na  meningite
neumocócica  desde  a transic¸ão da  formulac¸ão  da  PCV7
ara  a  PCV13  em  muitos  países,  a  incidência  de  menin-
ite  pneumocócica  provavelmente  diminuirá  ainda  mais
m  países  em  que  a  vacina  PCV13  (ou  PCV10)  tiver  sido
mplamente  implementada.  Essa  alterac¸ão  já  é  observada
os  EUA  um  ano  após  a  transic¸ão  da  vacinac¸ão  com  PCV7
ara  a  PCV13,  com  uma  reduc¸ão adicional  de  57%  obser-
ada  na  DPI  devido  aos  sorotipos  da  PCV13  em  comparac¸ão
om  o  período  do  uso  da  PCV7.19 Entretanto,  a  reduc¸ão
a  meningite  pneumocócica  foi  inferior  à reduc¸ão obser-
ada  na  bacteremia,  pneumonia  e  mastoidite  causadas  por
orotipos  vacinais.19 Com  a  reduc¸ão ainda  maior  da  menin-
ite  pneumocócica,  espera-se  que  a  EGB  se  torne  agora








































 populac¸ão  pediátrica,  embora  concentrada  em  crianc¸as
e  <  três  meses  de  idade.7 Apesar  de  uma  vacina  con-
ugada  trivalente  com  proteína-polissacarídeo  contra  EGB
star  atualmente  na  fase  II  de  estudos  clínicos,20 o  alvo
essa  vacina  é  a  imunizac¸ão  de  grávidas  destinadas  a  uma
rescente  transferência  transplacentária  de  anticorpos  cap-
ulares  para  o  feto,  posteriormente  esperada  para  proteger
 crianc¸a contra  a  meningite  por  EGB  (estreptococos  do
rupo  B)  e  outra  doenc¸a invasiva  por  EGB.21
Apesar  de  a  meningite  pneumocócica  estar  entre  as  for-
as  menos  comuns  de  doenc¸a pneumocócica  grave,  ainda
 uma  doenc¸a de  altas  proporc¸ões  de  casos  de  fatalidade  e
equelas  neurológicas.  As  PCVs  foram,  agora,  estabelecidas
ara  evitar  a  meningite  por  sorotipos  vacinais.  Considerando
 maior  incidência  de  doenc¸a pneumocócica  e o  índice  muito
ais  elevado  de  mortalidade  relacionados  à  meningite  pneu-
ocócica  (35%)  em  crianc¸as de  países  de  baixa  renda,22
eve-se  priorizar  a  introduc¸ão  da  PCV  em  todos  os  países  de
aixa  e  média  renda  com  bom  custo-benefício  e  de  maneira
ustentável.
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